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[353] ER 小 儿 皮 肤 黏 膜 淋 巴结 综合 征 (MCLS ) 即 川崎 病 (KD ) , 发 病 率 逐 年 上 升 , KD 所 致 的 冠 脉 损伤 (CAL) 

己 成 为 儿童 获得 性 心脏 病 的 主要 原因 ， 多 项 临床 研究 表明 MP 感染 与 KD RÆ CAL 相关 ， 但 不 同 个 体 的 原始 研究 
结果 存在 差异 。 目的 系统 的 评估 MP 感染 与 KD RAE CAL 的 相关 性 , 为 临床 治疗 提供 循 证 学 依据 , 以 便 进行 早期 、 
及 时 、 有 效 的 干预 ,提高 KD 患 儿 的 生存 质量 ,避免 不 良 后 果 的 发 生 。 方法 检索 中 文 数 据 库 : 中 国 知 网 CCNKD 、 
万 方 数据 库 、 维普 数据 库 (VIP) 、 中 国生 物 医学 数据 库 (SinoMed) ; 英文 数据 库 : PubMed. EMBASE, Cochrane 
Library. Web of Science databases。 检 索 时 限 为 建 库 至 2022-04-03 。 提 取 数 据 并 采用 纽卡斯尔 - 泥 太 华 质 量 评估 量 表 
(NOS) 对 纳入 研究 的 质量 进行 评估 。 使 用 Stata 15.0 软件 、Review Manager 5.4 软件 进行 数据 分 析 。 结 果 本 次 研究 最 
终 纳入 31 项 研究 ， 共 包含 6102 例 研 究 对 象 NOS 质量 评价 平均 得 分 为 7 星 , 总 体质 量 较 高 。Meta 分 析 结 果 显 示 ， 

暴露 组 CAL 发 生 率 高 于 对 照 组 LRR=1.34，95%C1(1.26，1.42)，P<0.00001] 。 亚 组 分 析 提 示 ， 组 间 基 线 是 否 统一 、 

| MP 诊断 标准 及 CAL 诊断 标准 的 不 同 ， 均 可 对 Meta 分 析 产 生 影 响 。Egger 和 Begg 检验 发 表 偏 倚 提 示 31 项 研究 存 
在 发 表 偏 倚 。 但 剪 补 法 后 采用 随机 效应 模型 合并 效应 量 [RR-1.33, 95%CI(1.34, 1.56), P<0.00001] 与 本 次 研究 
31 篇 文献 的 采用 固定 效应 模型 合并 效应 量 [RR=1.34，95%C1(1.26，1.42)， 忆 <0.00001] 结果 相近 ， 说 明 此 次 研究 
结果 相对 稳定 。 结 论 MP 感染 增加 了 KD BIL CAL 的 发 生 。 早 期 检测 MP， 并 在 早期 进行 有 效 的 干预 是 十 分 重要 
的 。 

【关键 词 】 川崎 病 ， 肺 炎 支 原 体 ， 冠 脉 损伤 ，Meta 分 析 
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[Abstract] Background Mucocutaneous lymph node syndrome (MCLS), also known as Kawasaki disease (KD), has an 
increasing incidence rate year by year. Coronary artery injury (CAL) caused by KD has become the main cause of acquired 
heart disease in children. Many clinical studies have shown that MP infection CAL is associated with KD, however, the 
original findings vary among individuals. Objective To systematically evaluate the correlation between MP infection and 
CAL in KD, and provide evidence-based basis for clinical treatment, so as to carry out early, timely and effective 
intervention, improve the quality of life of children with KD, and avoid the occurrence of adverse consequences. Methods 
Search Chinese databases: CNKI, Wanfang Database, VIP, SinoMed. English databases: PubMed, EMBASE, Cochrane 
Library, Web of Science. The retrieval time limit is from the establishment of the database to 2022-04-03. Data were 
extracted and the quality of included studies was assessed using the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS). 
Data analysis was performed using Stata 15.0 software and Review Manager 5.4 software. Result This study finally 
included 31 studies, including a total of 6102 study subjects. The average score of NOS quality evaluation is 7 stars, and the 
overall quality is high. Meta-analysis results showed that the incidence of CAL in the exposure group was higher than that 
in the control group [RR=1.34, 95%CI (1.26, 1.42), P<0.00001]. Subgroup analysis suggested that whether the baseline was 
uniform between groups, the difference in MP diagnostic criteria and CAL diagnostic criteria could all have an impact on 
the Meta-analysis. The Egger and Begg test for publication bias suggested that 31 studies had publication bias. However, 
the random effect model was used to combine the effect size after the cut-and-fill method [RR=1.33, 95%CT (1.34, 1.56), 


P<0.00001] and the fixed-effect model combined effect size of the 31 literatures in this study [RR=1.34, 95%CI (1.26, 1.42), 
P<0.00001] results were similar, indicating that the results of this study were relatively stable. Conclusion MP infection 
increases the occurrence of CAL in children with KD. Early detection of MP and effective early intervention are important. 
{Key words] Kawasaki disease, Mycoplasma pneumoniae, Coronary artery lesions, Meta-Analysis 

小 儿 皮 肤 黏膜 淋巴 结 毕 合 征 CMucocutaneous lymph node syndrome, MCLS) ， 又 称 川崎 病 (Kawasaki disease, 
KD) ， 是 以 全 身 血管 炎 为 主要 病理 改变 的 急性 发 热 性 出 疹 性 疾病 中。 该 病 主要 累计 中 小 动脉 ,冠状 动脉 是 最 常见 的 
受累 部 位 ， 严 重 的 并 发 症 是 冠状 动脉 瘤 ， 占 40 岁 以 下 成 人 急性 冠状 动脉 综合 征 的 5% 钼 。 流 行 病 学 调查 显示 ，KD 
发 病 率 逐年 上 升 ， 其 所 致 的 冠状 动脉 病变 (Coronary artery lesions，CAD) 已 取代 风湿 热 成 为 发 达 国家 儿童 获得 性 心脏 
病 的 主要 原因 ， 同 时 也 是 导致 成 年 后 缺 血 性 心脏 病 的 危险 因素 之 一 B。KD 所 致 的 CAL 病因 及 发 病 机 制 尚 不 明确 ， 
主流 的 观点 是 感染 及 免疫 异常 ， 导 致 冠状 动脉 内 皮 功 能 损伤 上 9。 
肺炎 支原体 (Mycoplasma pneumoniae, MP) 是 目前 引起 川崎 病 的 报道 最 多 的 微生物 之 一 。NOD 样 受 体 蛋 白 
3(NOD-like receptor protein 3，NLRP3) 炎 症 小 体 识别 MP 等 这 些 异 常 分 子 模式 并 激活 信号 级 联 反 应 ， 导 致 白细胞 介 
素 -6(interleukin-6，IL-6)、 肿 瘤 坏 死因 子 -a(tumor necrosis factor-0，TNF-a)、 干 扰 素 -y(interferon-y，IFN-y) 等 促 炎 细 
胞 因子 释放 ， 可 导致 冠状 动脉 内 皮 功 能 损伤 ， 提 示 了 MP 参与 了 CAL 的 发 生 钻 。 同 时 ,一些 临床 研究 表明 MP 感染 
与 KD 发 生 CAL 相关 , 但 不 同 个 体 的 原始 研究 结果 存在 差异 。 因 此 , 需要 进行 系统 的 评估 MP 感染 与 KD 发 生 CAL 
的 相关 性 ， 为 临床 治疗 提供 循 证 学 依据 ， 以 便 进行 早期 、 及 时 、 有 效 的 干预 ， 提 高 KD 患 儿 的 生存 质量 ， 避 免 不 良 
后 果 的 发 生 。 
1. 材料 与 方法 
y 1.1 文献 检索 策略 
我 们 采用 手工 检索 和 数据 库 检索 两 种 方式 以 保证 数据 来 源 的 全 面 性 。 计算 机 检索 中 文 数据 库 : 中 国 知 网 (CNKI)、 
”万 方 数据 库 、 维普 数据 库 (VIP)、 中 国生 物 医学 数据 库 (SinoMed) ; 英文 数据 库 : PubMed. EMBASE, Cochrane 
) Library. Web of Science。 检 索 时 限 为 建 库 至 2022-04-03 。 中 文 检索 词 : 川崎 病 、 小 儿 皮 肤 黏膜 淋巴 结 综合 征 、 肺 
26 xc EAM. Sc Me; 英文 检索 词 : Mucocutaneous Lymph Node Syndrome, Kawasaki Syndrome, Lymph Node Syndrome, 
Mucocutaneous. Kawasaki Disease. Mycoplasma pneumoniae . Mycoplasma ovipneumoniae Infection, Mycoplasma 


,| ovipneumoniae Infections 、 Mycoplasma pneumoniae Infection, Mycoplasma dispar Infection . Mycoplasma dispar 
Infections. VA PubMed 为 例 ， 检 索 策 略 见 表 1. 
表 1PubMed 检索 策略 
Tablel Search strategy in PubMed 


步 又 检索 式 
#1 Search: “Mycoplasma pneumoniae"[Mesh] Sort by:Most Recent 
#2 Search:(Mycoplasma pneumoniae) OR (Mycoplasma ovipneumoniae Infection) OR 


(Mycoplasma ovipneumoniae Infections) OR (Mycoplasma pneumoniae Infection) OR 
(Mycoplasma dispar Infection) OR (Mycoplasma dispar Infections) 
#3 Search: “Mucocutaneous Lymph Node Syndrome” [Mesh] Sort by:Most Recent 
#4 Search:(Mucocutaneous Lymph Node Syndrome) OR (Kawasaki Syndrome) OR (Lymph 
Node Syndrome, Mucocutaneous) OR (Kawasaki Disease) 

#5 Search:(#2) AND (#4) 
1.2 纳入 标准 
口 国 内 外 已 发 表 的 KD 观察 性 研究 ， 口 暴露 组 为 KD 合并 MP 感染 (MP-IgM 阳性 ) ， 对 照 组 为 单纯 川崎 病 ; 口 
结局 指标 为 发 生 CAL。 口 语种 不 限 。 
1.3 排除 标准 
原始 研究 数据 重复 ; 


原始 数据 不 完整 或 有 明显 错误 ， 无 法 进行 提取 ; 口 个 案 报道 、 会 议 摘要 、 综 述 、 动 物 试 


Sr 


验 等 。 
1.4 资料 筛选 与 提取 

由 2 名 研究 者 ( 王 淑 敏 、 李 雪 军 ) 独立 对 文献 进行 了 筛选 。 首先 , 根据 标题 和 摘要 , 将 重复 和 无 关 的 文献 剔除 。 
进一步 ， 两 人 独立 地 全 文 阅 读 了 每 一 篇 可 能 符合 条 件 的 文献 ， 最 终 确 定 纳入 的 研究 。 如 果 有 分 歧 ， 将 与 第 三 位 研究 
者 ( 张 奕 星 ) 进 行 讨论 ， 直 到 达成 共识 。 提 取 数 据 信息 如 下 : 作者 、 发 表 年 份 、 研 究 来 源 、 总 样本 量 、 男 童 性 别 比 、 
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MP 诊断 标准 、CAL 诊断 标准 、 能 计算 出 相对 危险 度 CRisk Ratio, RR) 的 相关 数据 等 。 
1.5 纳入 研究 的 质量 评价 

采用 纽卡斯尔 - 涯 太 华 质量 评估 量 表 (NOS)D 对 纳入 研究 的 质量 进行 评估 ， 包 含 研究 人 群 选 择 〈4 分 ) 、 组 间 可 
比 性 (2 分 ) 、 结 果 测 量 (3 分 ) 三 部 分 。NOS 对 文献 质量 的 评价 采用 了 星 级 系统 的 半 量 化 原则 ， 满 分 为 9 颗 星 。 
得 星 越 多 ， 说 明 研 究 质 量 越 高 ， 宇 7 星 、4-6 星 、0-3 星 分 别 表示 高 、 中 、 低 质量 。 
1.6 统计 方法 
使 用 Stata 15.0 软件 、Review Manager 5.4 软件 进行 数据 分 析 。 从 每 项 研究 中 提取 能 计算 出 RR 和 95% 可 信 区 间 
的 数据 ， 以 评估 MP 感染 与 KD 患 儿 发 生 CAL 之 间 的 相关 性 。 使 用 卡 方 检验 和 卫 值 来 评价 异 质 性 ，P<0.1 或 P>50% 
被 认为 是 异 质 性 ， 进 一 步 考察 拉 贝 图 和 形状 图 ， 查 找 异 质 性 来 源 。 我 们 进行 了 敏感 性 和 亚 组 分 析 ， 以 验证 总 体 结 
的 稳健 性 ， 并 探索 异 质 性 的 来 源 。 根 据 漏斗 图 ， 结 合 Egger 法 和 Begg 法 检验 判断 是 否 存在 发 表 偏 倚 ， 若 存在 发 表 
偏 倚 ， 继 续 运 用 剪 补 法 进行 分 析 。 
2. 结果 
2.1 文献 筛选 流程 

初步 检索 相关 文献 686 篇 ， 别 除 重复 文献 后 余 文 献 386 篇 ， 阅 读 题目 及 摘要 后 余 文 献 55 mo AWEL, RA 
纳入 31 篇 文献 。 文 献 筛选 流程 及 结果 见 图 1 。 


数据 库 检索 (n=686) : CNKI (n=119) 万 方 (n=154) 、 
VIP (n=84) , CBM (n=102) 、PubMed (n=17) 、Cochrane 


Library (n-0) . Web of Science (n=100) , EMBASE (n=110) 


别 除 重复 文献 (n=300) 


不 符合 纳入 标准 (n=331) 


需 阅 读 全 文 筛选 (n=55) 


排除 (n=24) 
无 法 获取 全 文 (n=3) 
无 法 提取 数据 (n=10) 
无 CAL 结 局 指标 (n=11) 
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最 终 纳入 文献 (n=31) 


图 1 文献 筛选 流程 必 


XIV 


E Figurel Procedure of literature enrollment 
:三 2.2 纳入 文献 特征 
t 最 终 纳入 文献 31 篇 ， 共 包含 6102 例 研究 对 象 ， 纳 入 文献 基本 特征 见 表 2， 各 个 临床 研究 结局 指标 相关 数据 见 


表 3。 


表 2 纳入 文献 的 基本 特征 


Table2 Basic characteristics ofincluded studies 


作者 时 间 病例 基线 。 样本 男 童 年龄 MP 诊断 标准 CAL 诊断 标准 
(年 ) 来 源 统一 性 E Woo CD 
( 例 ) 


冠状 动脉 损害 包括 冠状 动脉 扩张 、 冠 状 动脉 瘤 、 冠 状 动脉 狭窄 以 及 闭 


辽宁 省 朝 7 | as 其 中 冠状 动脉 扩张 诊断 标准 如 下 : 5 岁 以 下 患 儿 的 冠状 动脉 主 
eee! 2021 ” 阳 市 第 二 统一 120 068 2-10 DE MPABM NS TE nme c m ur a LEAN ied 
医院 1:160。 与 邻近 处 相 比 ， 冠 状 动脉 内 径 明 显 扩大 〈 宇 1.5 倍 ) 。 冠 状 动脉 狭 罕 
诊断 标准 : 经 过 冠状 动脉 造影 检查 进行 诊断 , 冠状 动脉 出 现 内 径 缩小 、 
管 壁 回声 不 规则 等 。 
河源 市 人 冠状 动脉 扩张 诊断 标准 为 : 心脏 彩超 显示 冠状 动脉 内 径 /主动 脉 根部 
邓 建 中 2021 REK 统一 66 0.64 2-10 iti MP-IgM i EE 1:40. 内 径 >0.16。 冠 状 动脉 管 壁 回声 不 均匀 ， 管 壁 内 膜 不 规则 增 厚 ， 与 管 
壁 周 围 组 织 分 界 不 清 。 
— 福建 省 妇 TM i 清 MP-IgM iij > 冠状 动脉 损伤 参照 《 诸 福 党 实用 儿科 学 》( 8 版) 中 川崎 病 冠状 动脉 
PÆ 2020 nnm 不 统 496 0.64 0-13 eq — 
李 金 玲 00 — 2020 ie ned 统一 60 0.65 - 清 MP-IgM 抗体 阳性 。 未 描述 。 
CAL 的 诊断 参考 《川崎 病 专题 讨论 会 专家 共识 》 和 《川崎 病 诊 断 指 
南 (第 5 版 )》 上 有 具体 标准 为 : (1) CAD 诊断 标准 ， 冠状 动脉 内 径 超 过 
沧州 市 中 - " 相 邻 节 段 内 径 的 1.5 倍 ; (22 CAA 诊断 标准 : 冠状 动脉 扩张 段 的 内 
FERI 2020 i 医院 102 066 ”区 和 TeM 扩 人 用 此。 径 超过 相 邻 段 内 径 的 1.5 售 且 内 径 超过 4mm; (3) 冠状 动脉 狂 窗 、 
栓塞 诊断 标准 : 冠状 动脉 出 现 内 径 缩 小 、 管 壁 回声 不 规则 、 出 现 连 续 
无 回声 区 或 中 断 。 
e 冠状 动脉 损伤 参照 《 诸 福 党 实用 儿科 学 》 (8 BD PIPER 
TRA) — 2019 — 童 医 院 心 ” Z— “95 — 053 ”0.6 MPT 抗体 阳性 。 大人 有用 SRNR dia 
À 的 损伤 标准 。 
内 科 
杭州 市 儿 
Kee! — 2019 — 童 医 院 儿 统一 213 0.60 1-13 L MP-IgM 抗体 阳性 。 未 描述 
内 科 
WAALS 2019 ”福建 省 妇 不 统一 506 0.63 0-8 ”被 动 凝 集 法 检测 MP-IgM ”冠状 动脉 损伤 标准 根据 《 诸 福 党 实用 儿科 学 》 第 8 版 : 冠状 动脉 扩张 : 


幼 保健 院 185 21:160 为 阳性 .或 直 (1) 3 ZUL TF, EHEME-2 5mm; (2) 3 89S, BRAGS 


接 法 荧光 抗体 检测 30mm; (3) 9 岁 到 14 岁 ， 管 腔 内 径 宇 3.5 mm。 冠 状 动脉 瘤 : 冠状 
MP-IgM 抗体 阳性 。 动脉 扩张 形状 不 规则 冠状 动脉 内 径 大 于 4 mm， 或 局 部 内 径 增 大 超过 
或 等 于 临 节 段 的 1.5 倍 。 冠 状 动脉 内 膜 回声 增强 。 
南山 区 人 yas ; Py Sh Ae TIS REE. 3 HE Sah Ibe phy ZR 
aide 209 REEL 统一 "A ow T [ 清 MP-IgM yi E> 冠状 动脉 病变 诊断 标准 : 3 岁 以 下 其 冠状 动脉 内 径 超 过 2.5 mm; 3 一 
科 1:160。 9 岁 其 内 径直 径 超 过 3.0 mm; 9 岁 及 以 上 其 内 径直 径 超 过 4.0 mm. 
CAL 的 诊断 标准 (1) 0—3 岁 冠 状 动 脉 内 径 三 2.5 mm, 3~9 岁 冠 状 
中 部 战区 it MP-IgM ilr 动脉 内 径 三 3.0 mm, 9—14 岁 冠 状 动 脉 内 径 三 3.5 mm; 或 (2) 冠状 
JENTI 2018 ”总 医院 儿 ”统一 74 0.61 2-10 co zB PS AN ERR AB UTR HK (1.5 倍 ) ; 或 (30 冠状 动脉 内 径 
科 m Z (H=2.0; 或 (4) CAA: 不 同形 态 冠 状 动脉 扩张 ， 冠 状 动脉 内 径 > 
4mm. 
王晓华 1 2018 RIBAS ae $55 i Lift MP-IgM Ñ > CAL We ee 冠 脉 内 径 > 2.5 mm; 3~9 岁 ; 冠 脉 内 径 >3.0 
附属 医院 1:160。 mm; >9 Z: 冠 脉 内 径 > 3.5 mm. 
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fU? — 2018 统一 99 067 0-9 血清 MP-IgM 抗体 阳性 。 rane nae aie mm; 3 一 9 2; WIKA 
CAL 判断 标准 : G) 超声 所 见 冠状 内 膜 回 声 增强 ， 冠 状 动脉 扩张 ， 
扬州 大 学 冠状 动脉 内 径 : 患 儿 年 龄 乏 3 岁 ， 内 径 宇 2.5 mm; 年 龄 3 一 9 岁 ， 内 
BR EAPO 2017 ”附属 医院 统一 130 052 0-11 L MP-IgM 抗体 阳性 。 — £623.00 mm. (2) 冠状 动脉 瘤 : 存在 不 同形 状 的 冠状 动脉 扩张 ， 冠 
儿科 状 动脉 内 径 4.0—7.0 mm。 (3) BARRA: 冠状 动脉 内 径 宇 
8.0 mm. 
华中 科技 
大 学 同济 未 描述 
een 2017 ”医学 院 附 ” ”统一 683 0.60 1-11 L MP-IgM 抗体 阳性 。 
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[ 清 MP-IgM>1.10 为 阳 
Ivi PE, 0.80—1.10 AFL SE, 
Mab AP] 2017 ye Mis 统一 192 0.60 <5 <0.80 为 阴性 。 未 描述 。 
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1.5 倍 或 以 上 增高 ,诊断 为 
MP 急性 感染 ， 可 同时 有 
拭 子 或 疾 MP 核酸 


ua 


Hm 


Lii MP-IgM 抗体 阳性 。 


Lii MP-IgM 抗体 阳性 。 


Lï MP-IgM iiij S£ = 1:160 
或 在 2 周 内 检测 2 次 均 下 
降 或 增高 4 倍 为 阳性 


清 MP-IgM 抗体 阳性 。 


青 MP-IgM 混合 抗体 滴 
度 , <1:40 为 阴性 , 21:40 
为 阳性 。 


ate 


CAL 诊断 标准 : (1) 心脏 超声 检查 结果 显示 冠状 动脉 内 径 和 主动 肪 
根部 内 径 之 间 的 比值 超过 0.16; 或 冠状 动脉 内 径 超 过 2.5 mm， 体 表 
面积 小 于 0.5 m2， 冠 状 动脉 内 , 径 超 3.0 mm, 体 表面 积 在 0.15~1.0 m? 
范围 内 (2) 超声 显示 冠状 动脉 内 膜 增 厚 不 规则 ， 管 壁 间 回 声 不 均 
匀 ， 管 壁 周围 组 织 和 内 膜 之 间 分 界 不 清晰 。 

未 描述 。 


采用 日 本 厚生 1984 年 颁布 的 KD 冠状 动脉 病变 诊断 标准 : <5 岁 患 
儿 冠 状 动脉 内 径 >3.0 mm, Z5 岁 患 儿 冠 状 动脉 内 径 >4.0 mm, 或 任 
意 一 段 冠状 动脉 内 径 是 临近 段 的 1.5 倍 。 冠 状 动脉 瘤 诊断 标准 : 动脉 
J&i P346 —5 mm 为 小 型 动脉 瘤 ，5 一 8 mm 为 中 型 动脉 瘤 ，>8mm 为 巨 
大 型 动脉 瘤 。 

CAL 诊断 标准 : G) 冠状 动脉 扩张 D 冠状 动 脉 左 前 降 支 或 右 
冠状 动脉 z FATS S2.5; (3) 符合 以 下 3 条 或 3 条 以 上 : a 冠状 动脉 
回声 增强 ; b 左 心室 功能 下 降 ; c [RR AG d 心包 积 液 ;e 冠状 动 
脉 左前 降 支 或 右 冠 状 动脉 z 积分 2 一 2.5 分 
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1 清 MP-IgM yi > 
1:160. 


L MP-IgG- 10 IU/mL, 
MP-IgM >13 IU/mL 为 阳 


ME 
o 


未 描述 。 


1 清 MP-IgM 抗体 滴 度 > 
1:40 为 阳性 。 


1 清 MP-IgM 抗体 滴 度 > 
1:40 为 阳性 。 


Both the presence of IgM 
antibodies and positive 
PCR results were used as 
sufficient criteria for 
current MP infection. 

MP infection was 
diagnosed based on the 
criteria defined as follows: 
MP IgM antibodies 
detected by enzyme-linked 
immunosorbent assay 
(ELISA) 21.0 or 


CAD 的 诊断 标准 为 : 心脏 彩超 检查 提示 ，《〈1) 小 于 5 岁 儿 童 冠状 动 
脉 主干 直径 >3 mm, 5 岁 及 5 ZU. EJL3 74 mm; 或 〈2) 冠状 动脉 
局 部 内 径 较 邻近 处 明显 扩大 (三 1.5 倍 ) ; 或 GO 冠状 动脉 内 径 z 值 
之 2.0 


CAD 标准 为 : (1) 心 超 检 查 时 冠状 动脉 内 径 / 主 动脉 根部 内 径 >0.16。 
(2) 或 者 体 表面 积 <0.5 mm 者， 冠状 动脉 内 径 >2.5 mm; 体 表 面积 
在 0.15—1.0 m? 者， 冠状 动脉 内 径 >3.0 mm。 (3) 冠状 动脉 管 壁 回 
声 不 均匀 ， 内 膜 不 规则 增 厚 ， 与 管 壁 周围 组 织 分 界 不 清 。 
冠状 动脉 病变 诊断 标准 为 ， 冠状 动 脉 内 径 与 主动 脉 根 内 径 比 宇 0.16， 
冠状 动脉 内 径 宇 2.5 mm. 
CAD 标准 为 :(1) 心 超 检查 时 冠状 动脉 内 径 / 主 动脉 根部 内 径 二 0.16。 
(2) 或 者 体 表面 积 <0.5 m? 者 ， 冠 状 动脉 内 径 >2.5 mm; 体 表 面积 
E 0.5—1.0 m? 者， 冠状 动脉 内 径 >3.0 mm. (3) 冠状 动脉 管 壁 回声 
不 均匀 ， 内 膜 不 规则 增 厚 ， 与 管 壁 周围 组 织 分 界 不 清 。 
CAD 标准 为 : (1) 心 超 检 查 时 冠状 动脉 内 径 /主动 脉 根部 内 径 >0.16。 
(2) 或 者 体 表面 积 <0.5 m? 者 ， 冠 状 动脉 内 径 >2.5 mm; 体 表 面积 
在 0.5—1.0 m? 者 ， 冠 状 动脉 内 径 >3.0 mm. (3) 冠状 动脉 管 壁 回声 
不 均匀 ， 内 膜 不 规则 增 厚 ， 与 管 壁 周围 组 织 分 界 不 清 。 


CAL was defined as an internal lumen diameter > 3 mm in children < 5 


years of age or > 4 mm in children > 5 years of age. Coronary artery 
aneurysm (CAA) was defined as a segmental internal diameter of any 
segment > 1.5 times greater than that of an adjacent segment. Giant 


coronary aneurysm was referred to a segmental internal diameter > 8 mm. 


CAA was defined as an internal lumen diameter > 3 mm in children < 5 
years of age or > 4 mm in children > 5 years of age. Coronary artery 
aneurysm was defined as a segmental internal diameter of any segment > 
1.5 times greater than that of an adjacent segment. Giant coronary 


aneurysm was referred to a segmental internal diameter > 8 mm. 
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respiratory samples 
(sputum, throat swab, 
bronchoalveolar lavage 
fluid) detected by 
polymerase chain reaction 
(PCR) with positive results 
for MP. 

Detection of serum 
MP-specific antibody was 
performed using 
enzyme-linked 
immunosorbent assay 


(Virion-Serion, Germany). 


Serum MP-IgM positive. 


A positive result was 
defined as the presence of 
anti-mycoplasma IgM 
71:640 or an increase in 
anti-mycoplasma IgG by 
more than 4-fold in 
consecutive tests between 
10 to 21 days 


CAA was defined as an internal lumen diameter 7 3 mm in children « 5 
years of age or > 4 mm in children > 5 years of age. Coronary artery 
aneurysm was defined as a segmental internal diameter of any segment > 
1.5 times greater than that of an adjacent segment. Giant coronary 


aneurysm was referred to a segmental internal diameter 7 8 mm. 


Small CAA was defined as a z-score > 2.5 ~ < 5, medium CAA was 
defined as a z-score > 5 ~< 10, and giant CAA was defined as a z-score 
= 10. 


表 3 结局 指标 相关 数据 
Table3 Outcome related data 


T 作者 w = o oa a 
发 生 人 数 总 人 数 发 生 人 数 总 人 数 

1 TGE 2021 18 43 16 77 
2 邓 建 2021 5 20 5 46 
3 POA 2020 126 193 192 303 
4 李 金 玲 -1 2020 12 30 8 30 
5 李 金 玲 -2 2020 15 21 14 52 
6 3 dj 2019 17 38 6 57 
7 张 春 丽 2019 74 85 58 128 
8 PONE 2019 131 200 194 306 
9 3k qd 2019 5 24 1 26 
10 ae 2018 20 27 16 47 
11 王晓华 2018 6 42 3 86 
12 仲 KE 2018 13 23 25 76 
13 BEG 2017 30 54 22 76 
14 HE 2017 26 30 280 653 
15 陈 妙 月 2017 4 25 8 167 
16 陈 璐 2017 17 73 11 107 
17 重庆 祝 2017 14 16 11 24 
18 朱美 君 2014 8 14 15 57 
19 Æ Wy 2013 12 16 7 18 
20 罗 宇 元 2013 5 18 32 58 
21 李 玉 华 2012 21 36 19 71 
22 周 益 平 2016 7 18 6 44 
23 范 秋 红 2012 19 80 12 118 
24 刘 利 叶 2019 10 18 6 26 
25 王 运 玉 2014 7 20 6 58 
26 王 运 玉 2013 6 20 16 61 
27 Tang-1 2016 15 62 93 388 
28 Lan 2020 19 97 27 113 
29 Tang-2 2016 82 269 158 735 
30 Wang 2021 100 159 123 171 
31 Park 2017 5 37 16 115 


2.3 文献 质量 评价 

3 项 06,18,39 研 究 得 分 为 9 星 ，14 项 B,9,11-13, 17, 19, 20, 22, 23, 29, 30, 32, 33] 研 究 得 分 为 8 星 ，6 项 04 21, 2426.35 研 究 得 分 为 7 
Æ, 6 Jjil!0.15, 27, 2383437 研 究 得 分 为 6 星 ，2 项 B138 研 究 得 分 为 $ 星 ， 平 均 得 分 为 7 星 ， 表 明 总 体质 量 较 高 。 文 献 质 
量 评价 见 表 4 


表 4 文献 质量 评价 
Table4 Literature quality evaluation 


作者 研究 人 群 选择 组 间 可 比 性 结果 测量 总 分 
2021 EEE Ok Ok * ok kok 8 
2021 邓 建 kk kok ok kk 8 


2020 UAT * ad kok 6 


2020 李 金 玲 -1 
2020 2x 435-2 
2019 = IE ijj 
2019 张 春 丽 
2019 PRA 
2019 2x. fli 

2018 3YE 
2018 王晓华 
2018 仲 辉 
2017 BREF 
2017 dE 
2017 陈 妙 月 
2017 BEEK 
2017 mK 
2014 朱美 君 
2013 李 dj 
2013 罗 宇 元 
2012 李 玉 华 
2016 周 益 平 
2012 范 秋 红 
2019 刘 利 叶 
2014 王 运 3 
2013 王 运 了 
2016 Tang-1 
2020 Lan 

2016 Tang-2 
2021 Wang 
2017 Park 


EH 
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本 次 研究 的 31 篇 文献 ， 经 过 异 质 性 检验 ，P=81.4%， 


的 异 质 性 具有 统计 学 意义 ， 更 进一步 考察 拉 贝 图 和 星 


2.4.2 PUR H 


对 本 次 的 31 篇 文献 进行 敏感 
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Event rate group 1 


.25 


EKA 
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Event rate group 2 


图 2 拉 贝 图 


Figure2 L Abble Plot 


FE 分 析 


因此 ， 需 要 继续 进行 敏感 性 分 析 查 找 异 质 性 来 源 。 


ESS HT, ACH Uo 3 文献 对 异 质 性 影响 较 大 ， 去 掉 上 述 丰 
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H. Q 检验 的 P=0.00<0.1, ERAT 


究 选 择 的 文献 之 间 


， 提 示 5 篇 文献 存在 异 质 性 的 可 能 性 较 强 ， 如 图 所 示 : 


图 3 Galbraith 星 状 图 
Figure3 Galbraith Radial Plot 


究 后 ，meta 分 析 合 


并 的 效应 量变 化 很 大 ， 如 图 4 所 示 : 


图 4 敏感 性 分 析 
Figure 4 Sensitivity analysis 
质 性 检验 , 结果 显示 余下 的 28 篇 文献 异 质 性 隐 
阅读 3 篇 全 文 查找 异 质 性 来 源 可 能 是 组 间 基 线 不 统一 , 故 依据 组 间 基 线 统一 与 否 


E RAE (?=48.3%, P=0.003<0.1), 
与 否 , 使 用 Review 


因此 , 去掉 上 述 3 项 研究 后 再 次 进行 另 
旦 仍 提示 存在 异 质 性 。 

Manager 5.4 软件 进行 亚 组 分 析 。 

2.4.3 亚 组 Meta 分 析 结 果 

我 们 根据 组 间 基 线 是 否 统一 进行 亚 组 分 析 ， 结 果 见 图 5: 


一 、 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


MP+ MP- Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
1.1.1 基线 统一 
Tang-2 2016 82 269 158 735 10.5% 1.42 [1.13, 1.78] 
thE 2018 13 23 25 76 14% 1.72 [1.06, 2.78] a 
刘 利 叶 2019 10 18 6 26 0.6% 2.41 [1.07, 5.44] + 
AF 2016 7 18 6 44 0.4% 2.85 [1.11, 7.32] —————X 
UA 2017 14 18 11 24 11% 1.91 [1.19, 3.06] —— 
REX 2021 18 43 16 77 1.4% 2.01 (1.15, 3.53] 
张 春 丽 2019 74 85 58 128 58% 1.92 [1.55, 2.36] = 
EB 2014 8 14 15 57? 07% 2.17 [1.15, 4.07] 
FEW 2012 21 36 19 71 1.6% 2.18 [1.36, 3.50] 
ZEA 2013 12 16 7 18 0.8% 1.93 [1.01, 3.67] 
李 人 金玲 -1 2020 12 30 8 30 1.0% 1.50 [0.72, 3.14] 
李 人 金玲 -2 2020 15 21 14 52 1.0% 2.65 [1.57, 4.48] EN 
王晓华 2018 6 42 3 86 0.2% 4.10 (1.08, 15.58] ———_—_? 
王 运 玉 2013 6 20 16 61 1.0% 1.14 [0.52, 2.52] EIE 
王 运 玉 2014 了 20 6 58 0.4% 3.38 [1.29, 8.88] =? 
BEN 2013 5 18 32 58 1.9% 0.50 [0.23,1.10 一 
范 秋 红 2012 19 80 12 118 1.2% 2.34 [1.20, 4.54] 
BS 2017 26 30 280 653 31% 2.02 [1.71, 2.39] — 
BR 2019 5 24 1 26 0.19  5.42[0.58, 43.10] E = = 
mis 2018 20 27 16 47 1.5% 2.18 [1.38, 3.43] —_ 
RB 2021 5 20 5 46 0.4% 2.30 [0.75, 7.07] — n 
郭 玮 2017 30 54 22 76 23% 1.92 [1.25, 2.94] uS 
陈 她 月 2017 4 25 8 167 0.3% 3.34[1.09,10.28] = 
Wm 2017 17 73 11 107 11% 2.27 [1.13, 4.55] = ad 
ABB 2019 17 38 6 57 0.6% 4.25 [1.84, 9.80] = 
Subtotal (95% Cl) 1060 2898 40.4% 1.86 [1.69, 2.06] + 
Total events 453 761 
y= Heterogeneity: Chi? = 32.86, df= 24 (P = 0.11); F= 2796 
> Test for overall effect: Z= 12.44 (P « 0.00001) 
Cc 1.1.2 基线 不 统一 
O Lan 2020 19 97 27 3 31% 0.82 [0.49, 1.38] 
N Park 2017 5 37 16 115 10% 0.97 [0.38, 2.47] 
Tang-1 2016 15 62 93 388 3.2% 1.01 [0.63, 1.62] = 
© Wang 2021 100 159 123 171 14.7% 0.87 [0.75, 1.02] =; 
O MBB 2019 131 200 194 306 19.1% 1.03 [0.81, 1.18] E 
= Age 2020 126 193 192 303 18.6% 1.03 [0.90, 1.18] 4 
N Subtotal (95% CI) 748 1396 59.6% 0.98 [0.90, 1.06] 
e Total events 396 646 
N Heterogeneity: Chi? = 3.79, df= 5 (P = 0.58); F= 096 
N Test for overall effect: Z= 0.50 (P = 0.62) 
O Total (95% CI) 1808 4294 100.0% 1.34 [1.26, 1.42] + 
N Total events 849 1406 
E m Heterogeneity: Ch 161.49, df= 30 (P < 0.00001); F= 8196 iis us 1 15 3 
> Test for overall effect: Z= 9.14 (P < 0.00001) ` i MP- MP+ 
es Test for subaroun differences: Chi? = 98.82. df= 1 (P < 0.00001). F= 99.0% 
>< 图 5 亚 组 分 析 
E Figure5 Subgroup analysis 


= 其 中 ，25 项 研究 明确 组 间 基 线 统一 ， 总 样本 量 3958 例 ， 其 中 暴露 组 1060 例 ， 对 照 组 2898 例 。 异 质 性 检验 结 
= 果 (P=0.11，F=27%) 在 可 接受 范围 内 ， 采 用 固定 效应 模型 合并 效应 量 LRR-1.86, 95%CI(1.69, 2.06), P<0.00001 ] , 
差异 有 统计 学 意义 。Meta 分 析 结果 提示 : 暴露 组 是 对 照 组 患 儿 发 生 CAL 风险 的 1.86 倍 。6 项 研究 指出 组 间 基 线 不 
统一 ， 总 样本 量 2144 例 ， 其 中 暴露 组 748 例 ， 对 照 组 1396 例 。 异 质 性 检验 结果 (P=0.58，P-0%) 在 可 接受 范围 内 ， 
采用 固定 效应 模型 合并 效应 量 [RR=0.98, 95%CK0.90, 1.06), P=0.62>0.05] ,差异 无 统计 学 意义 。Meta 分 析 结 果 
提示 : 暴露 组 是 对 照 组 患 儿 发 生 CAL 风险 的 0.98 倍 ， 是 不 成 立 的 。 

同时 ， 我 们 进一步 根据 MP 及 CAL 诊断 标准 的 差异 进行 了 ， 亚 组 分 析 ， 结 果 见 表 5。 
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验尸 值 均 小 于 0.05， 提 示 31 项 研究 存在 发 表 偏 倚 。 
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图 6 发 表 偏 倚 漏 斗 图 
Figure6 Publication bias funnel plot 


要 继续 通过 剪 补 法 对 以 上 非 对 称 漏 斗 图 进行 处 理 , 结果 见 下 图 7。 图 中 12 个 小 正方 形 表示 未 来 需要 纳入 的 文 
献 的 效应 量 情况 ， 结合 以 上 的 漏斗 图 (图 6) ， 可 以 知道 ， 需 要 纳入 研究 RR 值 在 2.16-5.42 之 间 的 12 项 研究 ， 来 消 
除 发 表 偏 倚 。 且 剪 补 法 后 采用 随机 效应 模型 合并 效应 量 [LRR-1.33, 959$CK(1.34, 1.56), P<0.00001] 与 本 次 研究 
31 篇 文献 的 采用 固定 效应 模型 合并 效应 量 [RR-1.34, 9594CI(1.26, 1.42), P-0.00001] 结果 相近 ， 说 明 此 次 研究 
结果 相对 稳定 。 

图 7 剪 补 法 结果 
Figure7 Trim and fill method result 
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洲 地 区 发 病 率 最 高 , 目前 KD 患 儿 发 生 冠 状 动脉 瘤 约 在 20%, 已 成 为 儿童 获得 性 心脏 病 的 首要 原因 B91。KD 发 生 CAL 


的 最 高 峰 时 间 点 约 在 整个 病程 的 第 14 天 ， 如 何 早期 识别 CAL 发 生 风 险 ， 进 行 及 时 、 有 效 干 预 ， 是 降低 KD UL 
CAL 的 发 生 ， 患 儿 生 活 质量 的 关键 。MP 感染 与 CAL 密切 相关 ， 林 亨 君 to 等 指出 MP 感染 可 加 重 KD 患 儿 脂 质 的 


代谢 素 乱 引起 冠状 动脉 损伤 ， 是 KD 患 儿 发 生 CAL 的 一 个 危险 因素 。 然 而 ，Park 等 B81 通过 一 项 队列 研究 得 出 的 结 
论 与 之 相反 。 因 此 ， 本 次 研究 对 MP 感染 与 KD RE CAL 的 相关 性 进行 了 系统 评估 。 


研究 具有 以 下 特点 : 口 本 次 Meta 分 析 纳 入 研究 31 项 ， 暴 露 组 1808 例 ， 对 照 组 4294 例 ， 样 本 量 较 大 ; 口 文献 


质量 评价 平均 得 分 为 7 星 ， 表 明 总 体质 量 较 高 ， 口 根据 敏感 性 分 析 查 找 异 质 性 来 源 ， 并 根据 组 间 基 线 均衡 与 否 进 行 
了 亚 组 分 析 ， 合 并 效应 量 后 ,结果 稳 定 ， 明 确 了 组 间 不 均衡 是 异 质 性 来 源 之 一 ; 口 运用 剪 补 法 对 31 项 研究 的 发 表 偏 


倚 情 况 进行 分 析 ， 剪 补 法 后 采用 随机 效应 模型 合并 效应 量 LRR=1.33, 95%C1.34, 1.56), P<0.00001] 与 本 次 研 
究 31 篇 文献 的 采用 固定 效应 模型 合并 效应 量 [LRR=1.34，95%C1(1.26，1.42)，P<0.00001] 结果 相近 ， 说 明 研 究 结 


2 
He 


果 相 对 稳定 ， 因 此 ， 本 次 研究 结果 可 信 度 较 高 。 


同时 ， 本 研究 也 有 一 些 局 限 性 : 口 虽然 纳入 文献 较 多 ， 纳 入 研究 均 为 队列 研究 ， 人 群 选择 、 测 量 方式 等 偏 倚 不 


sp). 口 昌 根据 不 同 MP 及 CAL 诊断 标准 等 进行 了 亚 组 分 析 ， 合 并 效应 量 后 仍 存在 异 质 性 ， 并 未 找到 其 他 异 质 性 


来 源 ; 口 存在 发 表 侦 傈 ， 未 来 仍 需 纳入 至 少 12 篇 以 上 的 同 质 文 献 ， 才 可 能 消除 发 表 侦 傈 ; 口 纳入 研究 的 随访 时 间 过 
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> KD 患 儿 远 期 CAL 风险 还 不 确定 ;以 上 不 足 可 能 影响 了 此 次 Meta 分 析 的 准确 性 。 


综 上 所 述 ，Meta 分 析 结 果 提示 MP 感染 增加 了 KD UL CAL 的 发 生 。 早 期 检测 MP， 并 在 早期 进行 有 效 的 干 


预 是 十 分 重要 的 。 另 外 ， 未 来 需要 纳入 更 多 高 质量 、 随 访 周 期 大 于 2 月 的 研究 进一步 证 实 结果 的 可 行 度 。 
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